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Risque cardiovasculaire. II n’y a pratiquement plus aucune justification 
a prescrire cette classe therapeutique, sauf dans des indications tres restreintes. 

FIBRATES : 

LEUR PRESCRIPTION DOIT ETRE LIMITEE 


E n France, les fibrates 
restent sur-prescrits alors 
que leur niveau de preuve 
pour la prevention cardio- 
vasculaire est fragile. II n’y a pas 
d’ indication a prescrire des fibrates 
en monotherapie pour diminuer le 
risque cardiovasculaire, seules les 
statines ont un bon niveau de preuve 
dans ce cadre. Une etude franqaise 
recente 1 utilisant les donnees de 
l’assurance maladie a montre que 
les fibrates etaient sur-prescrits en 
monotherapie chez les diabetiques 
de type 2 et que la prescription des 
fibrates en monotherapie chez ces 
patients etait associee a un nombre 
d’evenements cardiovasculaires 
plus important que dans le groupe 
de patients traites par statines. Les 


fibrates sont souvent prescrits a tort 
a la place d’une statine, ce qui re- 
presente une reelle perte de chance 
pour la protection cardiovasculaire 
des patients. En 2015, l’indication des 
fibrates est limitee a des cas particu- 
liers qui sont bien specifies dans les 
recommandations europeennes. 2 
Les fibrates sont des agonistes du re- 
cepteur nucleaire PPAR-a ( peroxisome 
prolifemtor-activated receptor alpha). 
Ils exercent de multiples actions sur 
les lipoparticules circulantes, lipo- 
proteines de basse densite (LDL), de 
tres basse densite ( VLDL) et de haute 
densite (HDL) ; mais ils ont aussi des 
effets pleiotropes en agissant sur 
l’inflammation, la thrombose et la 
dysfonction endotheliale. Un traite- 
ment par fibrates permet d’obtenir 


en moyenne une baisse des trigly- 
cerides de 20 a 40 % , une baisse des 
particules LDL petites et denses 
pro-atherogenes de 0 a 15 % et une 
augmentation du HDL-cholesterol 
de 5 a 25 % . Les fibrates sont done 
potentiellement benefiques sur la 
dyslipidemie mixte, observee chez 
les patients diabetiques, insulinore- 
sistants, et/ou ayant un risque car- 
diovasculaire residuel malgre un 
LDL-cholesterol a l’objectif. II faut 
bien distinguer les deux types d’in- 
dication au traitement par fibrates : 
diminution du risque cardiovascu- 
laire, via leurs actions sur les lipo- 
particules et leurs effets pleiotropes ; 
diminution du risque de pancreatite 
aigue via la baisse des triglycerides. 
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THERAPEUTIQUE 
FIB RATES 


EN PRATIQUE : HYPERTRIGLYCERIDEMIE 
ET PRESCRIPTION DES FIBRATES 

» Eliminer une hypertriglyceridemie secondaire, tres frequente : 
alcool, grossesse, diabete, hypothyroidie, insuffisance renale, 
medicaments (estregenes, cortico'ides, etc.). 

» Mettre en place des mesures hygieno-dietetiques en premiere 
intention, car elles sont souvent tres efficaces (activite physique, 
perte de poids, limitation voire arret de I’alcool. limitation des 
sucres rapides, etc.). 

» Les seules indications des fibrates, apres mise en place des 
mesures hygieno-dietetiques sont : 

- en monotherapie, une triglyceridemie superieure a 5 g/L, pour 
prevenir la pancreatite aigue ; 

- en bitherapie avec une statine (sauf gemfibrozil) initiee par un 
specialiste, uniguement une hypertriglyceridemie et une 
hypoHDLemie persistant malgre des mesures hygieno-dietetiques 
bien conduites chez un patient a tres haut risque cardiovasculaire. 


Prevention 
cardiovasculaire : 
la preuve du benefice 
est tres fragile 

Les effets des fibrates sur le risque 
cardiovasculaire ont ete etudies dans 
de multiples etudes randomisees, avec 
des resultats contradictoires. En mo- 
notherapie, le gemfibrozil (Lipur) a ete 
etudie en prevention primaire (etude 
HHS) et secondaire (etude VA-HIT) : 
son utilisation permet une baisse des 
evenements cardiovasculaires majeurs 
dans les groupes etudies mais pas de 
la mortalite. Le bezahbrate (Befizal) a 
ete etudie en prevention secondaire, 
et est sans effet sur les evenements 
cardiovasculaires (etudes BIP et LEA- 
DER). Le fenofibrate (Lipanthyl, Seca- 
lip, Fegenor) a ete etudie en preven- 
tion primaire et secondaire, en 
monotherapie (etudes FIELD et DAIS) 
et en association aux statines (etude 
ACCORD). Dans l’etude FIELD, * 1 2 3 com- 
parant le fenofibrate a un placebo chez 
9 795 patients diabetiques de type 2 
pendant 5 ans, il n’y a pas eu de diffe- 
rences entre les deux groupes sur le 
critere principal (evenements corona- 
riens). Dans l’etude ACCORD, 4 les au- 
teurs ont compare l’incidence d’eve- 
nements cardiovasculaires (infarctus 
du myocarde, accident vasculaire ce- 


rebral, deces cardiovasculaire) pen- 
dant 4,7 ans entre un groupe recevant 
une bitherapie par simvastatine et feno- 
fibrate et un groupe traite par simvas- 
tatine et placebo, chez 5 518 patients 
ayant un diabete de type 2. Aucune 
difference n’a ete mise en evidence sur 
l’incidence des evenements cardiovas- 
culaires entre le groupe fenofibrate et 
le groupe placebo. Seul le groupe ayant 
une hypertriglyceridemie superieure 
ou egale a 2,04 g/L et une hypo-HDL- 
emie inferieure ou egale a 0,34 g/L 
semblait tirer un benefice cardiovas- 
culaire du traitement par fenofibrate 
avec une diminution de 31 % des eve- 
nements mais a la limite de la signih- 
cativite (p = 0,06). Plusieurs etudes 
post-hoc (en restant prudent sur l’inter- 
pretation) ont montre que le traite- 
ment par fibrates etait benefique sur 
le plan cardiovasculaire dans les sous- 
groupes de patients ayant une hyper- 
triglyceridemie et une hypoHDLemie 
(etudes HHS et BIP). Une meta-analyse 
recente 5 montre que les fibrates sont 
benehques pour la prevention des eve- 
nements cardiovasculaires mais pas 
pour la prevention de la mortalite car- 
diovasculaire et toute cause. 

Les preuves du benefice cardiovascu- 
laire d’un traitement par fibrates sont 
done fragiles, et leur indication dans 
le cadre de la prevention du risque 
cardiovasculaire est restreinte a la 
population suivante selon les recom- 
mandations europeennes : 

« Patient a haut et tres haut risque 
cardiovasculaire, avec un LDL-choles- 
terol a I’objectif sous statines, avec la 
persistance d ’une hypertriglyceridem ie 
3= 2 g/L et hypoHDLemie s= 0,40 g/L 
malgre des mesures hygieno-dietetiques 
bien conduites . » 

Cependant, il faut faire tres attention 
a cette prescription car d’une part le 
gemfibrozil (Lipur) est contre-indi- 
que en association avec les statines, 
et d’autre part la coprescription de 
statines et de fibrates doit etre initiee 
par un specialiste (en raison du risque 
eleve d’interactions medicamenteuses 
et d’effets secondaires musculaires et 
hepatiques). 

Les recommandations americaines 
(2013) et anglaises (2014) sont plus 
strictes et preconisent de ne pas pres- 


erve de fibrates en routine, devant 
l’absence de preuves scientifiques de 
leurs effets sur la prevention cardio- 
vasculaire. 

Risque de pancreatite : 
seulement si les 
triglycerides sont 
superieurs a 5 g/L 

La deuxieme indication des fibrates 
est la prevention des pancreatites ai- 
gues secondaires aux hypertriglyce- 
ridemies majeures. En effet, environ 

10 % des pancreatites aigues sont se- 
condaires a des hypertriglyceridemies. 

11 est recommande de debuter un 
hbrate en cas d’hypertriglyceridemie 
superieure ou egale a 5 g/L resistante 
aux mesures hygieno-dietetiques pour 
prevenir un episode de pancreatite 
aigue. Cependant, les fibrates favo- 
risent la formation de calculs vesicu- 
laires, qui peuvent etre responsables 
de pancreatite, done a surveiller chez 
un patient traite au long cours. © 
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